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mutation was 22.2%, which was higher than those found in 
the Cx32 mutation. In CMT2A, the frequencies with early 
age at onset (＜10 years) and flat feet were 46.2%. 
Conclusions: We found MFN2 mutations in patients with 
sporadic or dominantly inherited CMT. In the majority of 
cases with CMT type 2, the axonal neuropathy, may be due 
to MFN2 mutations. 
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Background: Mitofusin 2 (MFN2) is a membrane protein and is an essential component of mitochondrial fusion 
machinery. Mitochondrial fusion is essential for various biological functions in mammalian cells. Thus mutations 
in MFN2 are the underlying cause of Charcot-Marie-Tooth neuropathy type 2A (CMT2A). However, there has 
been no reports investigating the MFN2 genes in Korean CMT patients. Therefore, we investigated to find the 
clinical and genetic characteristics in Korean patients with the MFN2 gene mutation. 
Methods: We examined the mutations of the MFN2 gene in 137 Korean CMT families. According to criteria from 
the European CMT consortium, CMT2 was 45 families. Mutations were confirmed by both strands sequencing. 
Nerve conduction studies were carried out in CMT patients having each mutation. 
Results: Eight pathogenic mutations were found in 10 families. Six mutations (Leu92Pro, Gly127Asp, His165Arg, 
Ser263Pro, Arg364Trp, Met376Thr) were determined to be novel, and those were not detected in the 100 healthy 
controls. A de novo missense mutation was found in three CMT families (30%). The frequency of the MFN2 
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서  론
샤르코-마리-투스 질환(Charcot-Marie-Tooth disease; 
CMT)은 유전성 신경계 질환 중 가장 흔하며, 임상 양상은 비교
적 유사하지만 다양한 유전학적 원인을 보이는 말초신경계 질
환이다.1 
CMT 질환은 탈수초성 신경병증인 CMT1형과 축삭형 신경병
증인 CMT2형, 그리고 이들의 중간 그룹에 속하고 다른 유전적 
원인을 가진 중간형 CMT (CMT-Int)로 나눌 수 있다.2 CMT1형
은 원인이 되는 유전학적 변이 및 병인이 잘 알려져 있지만 
CMT2형은 최근에 들어서야 비로소 분자유전학적 발병 기전이 
규명되고 있다.3 현재까지 CMT2형은 유전자 연구 결과에 따라 
8개의 유전좌위와 7개의 원인 유전자들이 보고되어 있다.4 
CMT2A의 유전좌위는 여러 인종에서 시행한 연관분석(linkage 
analysis)을 통해 염색체 1p36.2에 위치한다는 것은 잘 알려져 
있다.5 Zhao 등에 의해 이 부분에 위치하는 Kinesin 1B-β 
(KIF1B) 유전자 돌연변이를 가진 한 가계가 보고되었으나 이후
로 더 이상의 보고는 없었다.6 그런데 2004년에 Zuchner 등은 
KIF1B에서 동원체(centromere) 쪽으로 1.65 Mb 떨어진 곳에 
있는 Mitofusin 2 (MFN2) 유전자에 돌연변이를 가진 7가계를 
발견하였고 이후 몇몇 보고에 의해 8-23%의 매우 높은 빈도를 
가진다는 사실이 발표되어 축삭형 신경병증인 CMT2형의 주요 
유전자(major gene)가 될 가능성이 있음을 시사하였다.7-9 
Mitofusin 2는 미토콘드리아의 외막에 위치하고 미토콘드리
아의 융합을 조절하는 기능을 한다.10 미토콘드리아는 역동적 
기관으로 융합 및 분열을 반복하는 고도의 운동성을 가진 세포
내 소기관인데 말초신경계의 기능을 유지하기 위해서는 미토콘
드리아가 축삭을 따라 먼 거리를 이동할 수 있어야 한다.11 따라
서 미토콘드리아의 융합을 통한 네트워크의 형성은 말초신경계 
축삭 기능의 유지를 위해서도 반드시 필요하다.12 그러므로 이
와 같은 말초신경계의 특징적인 구조에 의해 MFN2의 돌연변이
는 축삭형 신경병증인 CMT2A를 유발하게 되는 것이다.13 
그런데 CMT2A 질환을 유발하는 MFN2 유전자에 대해 한국
인 CMT 환자들을 대상으로 한 유전자 돌연변이 분석 및 임상적 
특성 분석에 관한 보고는 없었으므로, 저자들은 CMT 질환으로 
진단된 137가계를 대상으로 하여 유전자검사를 하고, 그 결과 
MFN2 유전자 돌연변이로 확진된 10가계를 대상으로 임상 및 
유전학적 특성을 분석하였다. 
대상과 방법
1. 대상
본 연구는 신경학적 진찰 소견, 전기생리학적검사 및 비복신
경 조직검사 등을 하여 CMT 질환으로 진단된 137가계, 412명
의 환자들을 대상으로 하였다. 이들 중 상염색체 우성 유전이고 
전기생리학적검사 소견상 정중신경의 전도속도가 38 m/s 이하
인 CMT1형은 77가계, 상염색체 우성 유전이고 정중신경의 전도
속도가 38 m/s 이상인 CMT2형은 45가계, 심한 임상 양상을 보
이고 태생 시부터 증상이 시작된 Dejerine-Sottas 증후군으로 
생각되는 CMT3형은 4가계, 상염색체 열성 유전인 CMT4형 및 
명확하게 분류하기 어려운 경우가 11가계가 있었다. 정상 대조
군으로는 임상 진찰 소견 및 전기생리학적검사상 CMT에 합당
한 신경병증의 소견이 없으면서 동시에 CMT의 가족력이 없는 
100명을 선택하여 대조군으로 하였다. 대상 환자들과 면접하여 
본 질환에 대하여 충분히 설명하고 유전자검사의 동의를 구하
였으며, 동의한 환자와 그 가족 구성원들 및 CMT 유전자검사를 
위해 본원으로 의뢰된 환자들을 대상으로 하였다. 
임상 양상을 비교하기 위해서 발병 연령, 질병 기간, 근육 위
축, 발 모양 변형, 건반사 등을 조사하였다. 발병 연령은 운동이
나 감각의 저하, 혹은 발 모양 변형 등과 같은 CMT 질환의 증상
이 처음으로 나타났던 시기로 하였으며, 질병 기간은 환자가 병
원을 방문한 시점과 발병 연령 사이의 기간으로 하였다. 
CMT 질환의 심한 정도를 측정하기 위하여 9단계로 된 기능
장애척도(functional disability scale; FDS)를 사용하였는데 
기준은 다음과 같다.14 0; 정상, 1; 정상이지만 피로감이나 통증
이 있는 경우(normal but with cramps and fatigability), 2; 
달리기를 할 수 없는 경우(inability to run), 3; 걷기가 어렵지
만 도움 없이 걷는 것이 가능한 경우(walking difficulty but 
still possible unaided), 4; 지팡이를 가지고 걸을 수 있는 경
우(walk with cane), 5; 목발을 가지고 걸을 수 있는 경우
(walk with crutches), 6; 보행기에 의지해서 걸을 수 있는 경
우(walk with a walker), 7; 휠체어를 타고 다녀야 하는 경우
(wheelchair bound), 8; 누워서 생활하는 경우(bedridden). 
2. Genomic DNA의 추출 
CMT 가계의 환자 및 가족 구성원들과 정상 대조군들의 말초
혈액을 EDTA가 처리된 튜브에 모은 후, DNA 정제 장치
(Promega, USA)를 사용하여 genomic DNA를 추출하였다. 모
근이나 타액으로부터의 DNA 추출은 55℃에서 3시간 동안 
proteinase K를 처리한 후 phenol:chloroform 방법으로 실시
하였다. 
3. MFN2 유전자검사
Mitofusin 2 (MFN2) 유전자 돌연변이가 있는 Charcot-Marie-Tooth 2A 환자들의 임상 및 유전학적 특성 
J Korean Neurol Assoc Volume 24 No. 2, 2006 133
MFN2 유전자에서 GTPase domain과 그 주변 부위를 암호
화하는 엑손(exon) 3-11 및 인접 인트론(intron) 부위를 PCR 
방법으로 증폭한 후, 서열분석(sequencing)을 하여 구체적인 
돌연변이를 검색하였다. 엑손 7-8 및 10-11은 동시에 하나의 
단편으로 증폭하였으며, 그 외는 각 엑손별로 증폭하였다. 
MFN2 유전자의 해당 부위를 증폭하기 위한 PCR은 주형 DNA 
30-50 ng, 각 primer 10 pmol, dNTPs 200 µM, MgCl2 1.5 
mM, Taq polymerase 0.5 unit 및 1X reaction buffer 
(Promega, USA)가 포함된 50 µL의 반응 용액을 이용하였으
며, PCR 증폭 장치 (ABI GeneAmp 9700Ⓡ, USA)에서 94℃에서 
2분간 predenaturation 시킨 후, 94℃ 40초, 60℃ 30초 72℃ 
1분 30초의 32회 싸이클링을 실시하고 72℃에서 7분간 추가적
으로 extension시켰다. 각 엑손의 증폭을 위해 사용된 primer
와 PCR 산물의 길이는 Table 1과 같다. PCR 실시 후 증폭된 
DNA는 정제한 후 자동염기서열분석기(ABI 3700, USA)에서 
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit를 이용하여 양 방
향의 염기서열을 결정하고, 서열의 판독은 CHROMAS (Ver. 
2.23) 프로그램을 이용하였다. 한편, 염기서열 분석을 통해 발
견된 돌연변이가 해당 가계의 환자에서만 관찰되고 비환자 구
성원에서는 발견되지 않으며, 또한 임의적으로 선택된 100명의 
정상인 중에서는 전혀 발견되지 않을 때, 그 돌연변이를 원인 
돌연변이로 판정하였다. 
결  과
1. MFN2 유전자 검사
MFN2 유전자 변이가 있는 환자들의 유전자 검사결과를 
Table 2에 정리하였다. 
CMT 환자 137가계를 대상으로 하여 MFN2 유전자검사를 하
였는데 이 중 CMT2형은 45가계였다. 모두 10가계(22.2%)에서 
8개의 MFN2 유전자 돌연변이를 발견하였는데 이들은 네 번째
(Leu92Pro, Arg94Trp), 다섯 번째(Thr105Met, Gly127Asp), 
여섯 번째(His165Arg), 여덟 번째(Ser263Pro), 열한 번째(Arg 
364Trp, Met376Thr) 엑손에 위치하였으며 GTPase 도메인의 
내부 혹은 위쪽에 위치하였다. 본 연구에서 관찰된 8개의 돌연
변이 중 6개는 신규 돌연변이(novel mutation)로 밝혀졌다
(Leu92Pro, Gly127Asp, His165Arg, Ser263Pro, Arg364Trp, 
Met376Thr). 그리고 임상 증상이 없는 가족 구성원들과 정상인 
100명에서는 같은 유전자 변이가 발견되지 않아 CMT 질환을 유
발하는 원인 유전자 돌연변이로 생각하였다. 부모의 유전자는 
정상이었으나 본인부터 유전자 변이가 발생한 새로운 돌연변이
(de novo mutation)가 세 가족(30.0%)에서 발견되었는데, 이는 
높은 수치였다. 또한 이들 11가계에서 염색체 17p11.2-p12의 중
복(duplication)과 peripheral myelin protein 22 (PMP22), 
myelin protein zero (MPZ), connexin32 (Cx32), early 
growth response 2 (EGR2), periaxin (PRX), neurofilament 
light chain (NEFL) 유전자에 대한 점상 돌연변이를 검사하였
는데 모두 정상이었다.
FC87 (number of CMT family 87) 가계에서는 MFN2 유전
자의 열한 번째 엑손에 위치하는 364번 아미노산을 암호화하는 
코돈이 CGG에서 TGG로 변형되어 아르기닌(arginine; Arg)에
서 트립토판(tryptophan; Trp)으로 변형(Arg364Trp)된 것을 
확인하였다. FC25 가계와 FC113 가계에서는 네 번째 엑손에 위
치하는 94번 아미노산을 암호화하는 코돈이 CGG에서 TGG로 
변형되어 아르기닌에서 트립토판으로 변형(Arg94Trp)되었고 
Table 1. Sequence of the oligonucleotide primers and PCR product sizes for mutation screening of the MFN2 gene 
Region Primer name Sequence (5'-3') PCR product size
Exon4 MFN2 4F
MFN2 4R
TCCAGACTTGGGACTGTGGAAC
TGGAACGTTCTGTGACCTTGCAC
284
Exon5 MFN2 5F
MFN2 5R
CCAGGCTGGTATCTGCGTTGTGA
GTGTCACAACGGAGGACTTGCTC
306
Exon6 MFN2 6F
MFN2 6R
TGTGATGCAGCGGCACAGGAAATC
TGGTGCCTTCCAGTTTGGACCTC
248
Exon7 & 8 MFN2 7F
MFN2 8R
TAGGGCTCCTGCTCTGCCTGATGA
AGTGCTCCCTCGGGGTTGCATTC
425
Exon9 MFN2 9F
MFN2 9R
GCCCAGCCTCTTATGACCTATTC
TGACAGACTCCTCAGCACGAGAC
323
Exon10 & 11 MFN2 10F
MFN2 11R
CTGCTGCCAAGTTGTTTCTGGAC
TCCACCTATCTGCAGTCTTGGAC
409
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FC34 가계에서 네 번째 엑손에 위치하는 92번 아미노산을 암호
화하는 코돈이 CTG에서 CCG로 변형되어 류신(leucine; Leu)
에서 프롤린(proline; Pro)으로 변형(Leu92Pro)되었다. FC48 
가계는 다섯 번째 엑손에 위치하는 127번 아미노산을 암호화하
는 코돈이 GGC에서 GAC로 변형되어 글리신(glycine; Gly)에
서 아스파라긴(asparagine; Asp)으로 변형(Gly127Asp)되었
고, FC52 가계는 여덟 번째 엑손에 위치하는 263번 아미노산을 
암호화하는 코돈이 TCT에서 CCT로 변형되어 세린(serine; 
Ser)이 프롤린으로 변형되었다. FC70 가계는 열한 번째 엑손에 
위치하는 376번 아미노산을 암호화하는 코돈이 ATG에서 ACG로 
변형되어 메티오닌(methionine; Met)에서 트레오닌(threo-
nine; Thr)으로 변형(Met376Thr)된 것을 확인하였다. FC81 가
계와 FC111 가계에서는 여섯 번째 엑손에 위치하는 165번 아미
노산을 암호화하는 코돈이 CAT에서 CGT로 변형되어 히스티틴
(histidine; His)에서 아르기닌으로 변형(His165Arg)되었고, 
FC135 가계는 다섯 번째 엑손에 위치하는 105번 아미노산을 암
Table 2. Mutations found in MFN2 gene in Korean CMT2A pedigrees
Exon Domain Nt. change AA change Family ID Inheritance Phenotype Reference
Exon 4 GTPase c.275T>C Leu92Pro FC34 De novo CMT2, severe Novel
Exon 4 GTPase c.280C>T Arg94Trp FC25
FC113
AD
AD
CMT2, severe
CMT2, severe
Züchner et al., 2004
Exon 5 GTPase c.314C>T Thr105Met FC135 De novo CMT2, mild Züchner et al., 2004; Lawson et al., 2005
Exon 5 GTPase c.380G>A Gly127Asp FC48 De novo CMT2, mild Novel
Exon 6 GTPase c.494A>G His165Arg FC81
FC111
AD
AD
CMT2, mild
CMT2, mild
Novel
Exon 8 GTPase c.787T>C Ser263Pro FC52 AD CMT2, mild Novel
Exon 11 Middle c.1090C>T Arg364Trp FC87 AD CMT2, severe Novel
Exon 11 Middle c.1127T>C Met376Thr FC70 AD CMT2, mild Novel
Nucleotide numbering; The A of ATG translation initiation site as +1, Reference sequence accession number is NM 014874. 
Figure 1. Genomic structure and mutations of MFN2. We found Leu92Pro, Gly127Asp, His165Arg, Ser263Pro, Arg364Trp and 
Met376Thr in MFN2 gene. The Arg94Trp and Thr105Met mutations in the MFN2 tail domain was reported previously (Züchner et 
al, 2004). Solid black boxes and solid white boxes indicate protein coding sequences and untranslated sequences, respectively. Novel 
mutations are indicated by an asterisk(*). P-loop; GTP-binding site motif, Cc; coiled-coil domain, TM; transmembrane domain, 
GTPase; GTPase functional domain, fzo mitofusin; fzo mitofusin functional domain. 
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Figure 2. Phenotype of CMT2A patient with MFN2 mutation. 
Bilateral leg muscle atrophy was prominent in FC34 patient 
with Leu92Pro mutation. His feet deformities displayed the flat 
feet rather than high-arched feet. 
호화하는 코돈이 ACG에서 ATG로 변형되어 트레오닌에서 메티
오닌으로 변형(Thr105Met)된 것을 확인하였다. 저자들은 또한 
c.212T>C (5'-UTR, exon 1), c.150C>A (Ile150Ile), c.165C>T 
(Thr55Thr), c.408A>T (Val136Val), c.474+4A>G (5'- 
splicing site, intron 5), c.1161-4T>C (3'-splicing site, 
intron 11), c.1569C>T (Ser523Ser), c.2332A>G (3'-UTR at 
exon 19) 등 8개의 유전자 다형성을 발견하였는데 이는 정상군
에서도 관찰되었거나 이전에 유전자 다형성으로 이미 보고된 
것들이었다. 
2. MFN2 돌연변이가 있는 CMT2A 환자들의 임상적 특성 
MFN2 유전자 변이가 있는 10가족, 13명의 환자(남자 8명, 
여자 5명)들의 임상 양상을 Table 3에 정리하였다. 유전되는 양
상으로는 상염색체 우성 유전이 7가족이었고, 부모에서는 유전
자 변형이 없었고 본인부터 돌연변이가 발생한 산발성 유전도 
3가족(30.0%)에게서 발견되었다. 
MFN2 유전자 변이 환자들에서 신경학적 진찰 및 전기생리
학적검사를 할 당시의 나이는 24.8±17.1세였고, 질병의 발생
에서 진찰까지의 기간(disease duration)은 11.1±8.9년이었
다. 평균 발병 연령은 13.8±14.6세였으며 10세 이전에 CMT 증
상이 나타나는 경우가 46.2%로 관찰되어 MFN2 유전자 변이는 
어린 나이에 발병함을 알 수 있었다. CMT 질환에 의한 기능장
Figure 3. Pedigrees of CMT2A families with MFN2 mutations. The available DNA samples are indicated by asterisks (*). The 
open symbols stand for unaffected males (□) and unaffected females (○). The filled symbols represent affected males (■) and 
affected females (●). The arrows indicate the proband. (A) FC34 with Leu92Pro, (B) FC25 with Arg94Trp, (C) FC113 with 
Arg94Trp, (D) FC135 with Thr105Met, (E) FC48 with Gly127Asp, (F) FC81 with His165Arg, (G) FC111 with His165Arg, (H) 
FC52 with Ser263Pro, (I) FC87 with Arg364Trp, and (J) FC70 with Met376Thr.
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Figure 5. Frequency distribution of age at onset in CMT2A 
patients with MFN2 mutation. Solid black boxes and solid 
white boxes indicate male and female, respectively. 
Figure 6. Scatter diagram and regression analysis between onset 
age and functional disability scale in CMT2A patients with 
MFN2 mutations.
Figure 4. Chromograms of four CMT2A families with MFN2
mutations. (A) Sequencing analysis of MFN2 exon 4. The 92nd 
codon was CTG encoding Leu (leucine) in normal sample, 
whereas, it was replaced into CCG encoding Pro (Proline) in the 
patient sample. (B) In MFN2 exon 11, the 376th codon was 
ATG encoding Met (methionine) in normal sample, whereas, it 
was replaced into ACG encoding Thr (threonine) in the patient 
sample. (C) In MFN2 exon 6, the 165th codon was CAT 
encoding His (histidine) in normal sample, whereas, it was 
replaced into CGT encoding Arg (arginine) in the patient sample. 
A B
C
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애의 정도를 나타내는 FDS는 평균이 3.6±2.4로 높았는데, 거
동이 불편하여 휠체어가 반드시 필요한 경우가 2명(15.4%), 보
행 보조기(walker)가 있어야 하는 경우도 3명(23.1%)으로, 도
움이 없이 혼자서는 거동이 불편한 경우가 38.5%였다. 반면에 
임상 증상이 아주 경미하여 일상생활에 장애가 거의 없는 정상
에 가까운 경우도 61.5%에서 관찰되었다. 
임상 양상 중 특이한 점으로 10세 이전에 발병한 경우에는 증
상이 심하였고 10세 이후에 발병한 경우에는 임상 증상이 매우 
경미하여 뚜렷한 차이를 보였다는 것을 들 수 있다. 그리고 
1090번 코돈에서 돌연변이가 발생한 가족은 10세 이전에 발병
하여 휠체어를 타거나 보조기구가 있어야만 거동이 가능한 경
우였으나 494번 코돈에서 돌연변이가 발견된 가족은 10세 이후
에 발병하였고 임상 증상이 매우 경미하였다. 따라서 MFN2 유
전자 변이에서는 돌연변이의 위치에 따라 서로 다른 임상 양상
과 발병 연령을 보여 주었으며, 유전자 변이의 위치가 같은 경
우에는 서로 다른 환자 가족들에서도 유사한 양상을 보였다.
감각의 이상은 통각, 촉각, 진동각, 위치각을 검사하였을 때 
모든 경우에서 감각이상이 있음을 알 수 있었다. 심부건반사는 
380번 코돈 돌연변이가 있었던 환자의 상지는 정상, 하지는 증
가된 소견을 보인 경우를 제외하고는 모두 저하되거나 관찰되
지 않았다. MFN2 돌연변이에서 발 모양의 변형은 발등이 위로 
올라간 양상(high-arched feet)이 53.8%였고, 편평발(flat 
feet)인 경우는 46.2%였다. 따라서 CMT1A 등의 다른 CMT 유
전자형에 비해서 편평발의 빈도가 높았다. 이 외에 동반되는 증
상으로 척추측만증(scoliosis)이 4명(30.8%), 진전(tremor)이 3
명(23.1%)에서 관찰되었고, 감각신경성 난청(sensorineural 
hearing loss)과 무릎관절의 변형(joint contracture)은 각각 
15.4%에서 관찰되었다.
FC81가족에서는 세대를 내려가면서 이른 나이에 발병하고 
임상 증상이 더욱 심해지는 예기성(anticipation)을 보였다. 환
자의 어머니(II-5)는 50세에 발병하였고 60세에 진찰을 하였을 
때 신경전도검사 속도에서 미약한 저하가 있는 것 외에는 정상
에 가까운 소견을 보였다. 이에 비해 환자(III-3)는 10세에 발
병하고 32세에 검진을 하였을 때 운동 및 감각기능과 신경전도
검사에서 심한 장애와 함께 어머니보다 심한 진전을 보였다. 이
와 함께 FC, 87, 113가족도 FC81가족처럼 세대를 내려가면서 
발병 연령과 임상 양상이 심해졌다.
3. 발병 연령과 기능장애정도(FDS)와의 상관 관계 
CMT 질환에 의한 기능장애의 정도가 발병 연령과 관련이 있
는지를 알아보았다(Fig. 6). 10세 이전의 이른 나이에 발병한 
경우에는 보행장애 등의 발달장애를 가진 경우도 있었으며 보
조기구가 없이는 보행이 불가능하였다. 환자수가 적고 50세에 
발병하는 등의 제한이 있었음에도 불구하고 MFN2 유전자 돌연
변이에 의해 CMT2A 증상이 발병하는 연령과 기능장애의 정도
와는 유의한 상관 관계가 있음을 알 수 있었다(r=-0.80, p< 
0.001). 
고  찰
저자들은 한국인 CMT 환자 137가계(CMT2형, 45가계)를 대
상으로 MFN2 유전자 분석을 하였고 이 중 10가계에서 8개의 
질병 유발 원인 유전자 돌연변이를 발견하였다. 모든 돌연변이
들은 GTPase 도메인의 내부 혹은 바로 위쪽에 위치하였으며 다
른 종류의 아미노산으로 바뀌는 missense 돌연변이였다. 이 중 
6개의 CMT2A 유발 원인 유전자 돌연변이(Leu92Pro, Gly127Asp, 
His165Arg, Ser263Pro, Arg364Trp, Met376Thr)는 이전에 보
고되지 않은 신규(novel) 돌연변이였다. 그리고 3가계(30.0%)
에서는 부모는 유전자 변이가 없었고 본인부터 유전자 이상이 
발생한 새로운 돌연변이(de novo mutation)였다. 이들은 
European CMT consortium의 가이드라인을 기준으로 할 때 
모두 CMT2형으로 진단되었으므로 한국인에서 발견된 MFN2 
유전자 변이를 가진 CMT2A 가계들로 확진할 수 있었다.15 
MFN2 유전자 변이가 있는 CMT2A 환자들에서 발견된 특징
적인 임상 양상은 10세 이전에 발병한 조기발병(early age 
onset)군과 10세 이후에 발병한 후기발병(late age onset)군이 
뚜렷하게 차이가 난다는 것이었다. 본 연구에서 후기발병군은 
FDS 1-3으로 경미한 장애가 있거나 생활의 장애가 거의 없는 
경우였고 조기발병군은 FDS 6과 7로 휠체어를 타거나 보조 기
구가 없이는 보행이 불가능한 경우였다. 또한 조기발병을 일으
키는 유전자 돌연변이와 후기발병을 일으키는 돌연변이의 위치
가 서로 달랐고 중복되는 경우는 없었다. 이러한 현상은 MPZ 
(myelin protein zero) 유전자 변이군에서 조기발병과 후기발
병을 일으키는 유전자 변이의 위치가 다르다는 보고와 유사하
였다.16 그러나 다른 CMT 환자군에서는 이와 같은 10세를 기준
으로 조기발병과 후기발병에 대한 보고는 없었다. 이것은 매우 
흥미로운 현상임에는 분명하지만 앞으로 보다 많은 증례들의 
보고에 의해 이런 현상이 한국인에 국한된 것인지 혹은 보편적
인 현상인지에 대해 검증이 되어야 할 것으로 생각한다. 
CMT2A를 유발하는 MFN2 유전자 돌연변이의 빈도에 관한 
자료는 매우 한정되어 있다.7-9 Zµchner 등은 7개국의 서로 다
른 인종들에서 모은 36가계의 CMT2 환자들 중 7가계(19.4 %)
에서 MFN2 유전자 변이가 있었다고 하였고, Kijima 등은 
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CMT2형 및 기타 명확하게 분류하기 어려운 경우를 합한 81명
의 환자들 중 7명(8.6%)에서 변이가 관찰되었다고 하였다.7,8 그
리고 미국의 Lawson 등은 CMT2형 13가계 중 3가계(23.1%)에
서 변이를 발견하였다고 보고하였다.9 저자들은 한국인 CMT2
형 45가계를 대상으로 하여 MFN2 유전자 변이의 빈도를 조사
하였을 때 10가계(22.2%)에서 MFN2 유전자 변이를 발견하여 
유사한 빈도를 보임을 알 수 있었다. 아울러 순수한 CMT2형 환
자의 민족별 빈도에 대한 것으로 앞으로 CMT 2형 환자에서 
MFN2 유전자 변이가 있는 CMT2A 환자의 빈도를 비교하는 데 
유용하게 사용될 수 있을 것으로 생각된다. 
이제까지의 보고들 중에서 유독 Kijima 등에 의한 경우만 
8.6%로 낮은 빈도를 보였는데 이는 그들이 사용한 방법상의 문제
점도 있다고 생각된다.8 Kijima 등이 MFN2 유전자 변이를 분석
한 방법은 DHPLC (high performance liquid chromatography)
를 실시하여 변이성이 예상되는 시료에 한해서 염기서열을 분
석한 것이었다. 아마도 본 연구처럼 모든 시료에 대해 염기서열
을 분석하는 방법을 사용하였다면 8.6%보다 더 많은 돌연변이
가 발견되었을 수도 있었을 것으로 생각한다. 
한국인 CMT 환자 137가계 중 Cx32 유전자 돌연변이는 6가
계에서 발견되었고 (data not shown) MFN2 돌연변이는 10가
계에서 발견되어 Cx32 유전자 변이보다 MFN2 유전자 변이의 
빈도가 더 높았다. 아직 MFN2 돌연변이에 대한 통계 자료가 극
히 드물기 때문에 외국의 경우와 비교를 하는 것은 시기상조이
지만 적어도 한민족은 MFN2 돌연변이가 Cx32 돌연변이보다 
더 높을 가능성이 있다고 생각된다. 
MFN2 유전자 변이에 의한 CMT2A 환자들의 경우 부모는 유
전자 이상이 전혀 없고 본인부터 유전자 돌연변이가 발생한 산
발성 유전의 빈도가 30%로 매우 높았다. 이는 Kijima 등이 보고
한 일본인의 빈도 14.3%보다 2배 높았다. 그러므로 CMT2A 질
환으로 의심되는 경우에는 부모가 모두 정상인 경우에도 본인
부터 유전자 변이가 발생할 가능성이 있으므로 전기생리학적검
사 및 유전자검사를 하는 것이 필요할 것이다. 
편평발의 양상을 보인 경우가 46.2%로 많은 특이한 현상도 
관찰되었다. 이는 하지의 근육 위축이 심하여 발 모양의 변형이 
심해져서 발생한 것으로 생각된다. 그러므로 탈수초성 병변을 
가진 환자가 보이는 발 모양과 축삭형 병변을 가진 환자에서 보
이는 편평발의 양상은 감별 진단에서 중요한 단서가 될 수 있을 
것으로 생각된다. 
MFN2 유전자 변이가 있는 CMT2A 가족은 세대를 내려가면
서 보다 이른 나이에 발병하고 임상 증상이 심해지는 예기현상
(anticipation)을 관찰할 수 있었다. 10가족 중 새로 발생한 돌
연변이(de novo mutation) 3가족을 제외하고 상염색체 우성 
유전이 확인된 경우는 7가족이었으며 이 중 3가족에서 예기현
상이 관찰되었다. 아직 CMT2A 환자들이 예기현상을 보이는 것
에 대해서는 보고되어 있지 않으나 CMT1A 환자들은 예기현상
에 대한 보고들이 간헐적으로 있었다.17 그러나 발병 기전에 대
해서는 알려진 바가 없었다. 그러므로 CMT2A 환자들에서 관찰
된 예기현상에 대해서는 앞으로 많은 수를 대상으로 임상 양상
을 토대로 검증을 해 나가야 할 것이다.
MFN2 유전자는 염색체1p36.2에 위치한다. 미토콘드리아의 
융합을 조절하는 GTPase (Fzo)의 인간 상동체(human homo-
logue)로 미토콘드리아의 외막에 함몰된 형태로 존재하며 근
육, 척수, 신경 등에서 발현된다.18 미토콘드리아의 융합이 감소
하는 경우에는 세포 내에 있는 각각의 기관들의 자율성(auto-
nomy)이 증가하고 서로간의 이질성이 커져서 미토콘드리아의 
기능장애를 유발하게 된다.19 MFN2 유전자 결손 쥐에서는 융합
의 장애가 일어나 영양막거대세포의 손상을 일으키므로 이 유
전자는 배아 발생에 필수적인 역할을 담당하는 것을 알 수 있었
다.20 그리고 이러한 이상들은 레트로바이러스 주사를 통해 
MFN2 유전자를 투입할 때 호전되는 양상을 보였다.20 MFN2 
유전자에 변이가 생기면 미토콘드리아의 융합 능력이 저하되
고, 세포체에서 멀리 떨어진 원위부 축삭으로의 에너지 공급에 
중요한 미세관 혹은 액틴 섬유를 따라 이동하는 미토콘드리아 
운반 기능이 저하된다.21,22 따라서 원위부 축삭에 에너지 공급
을 하지 못하여 CMT2A의 축삭형 신경병증을 유발하게 되는 것
이다.23 
CMT2형에서 유전자 변이에 따른 아형들은 전기생리학적 소
견으로는 감별이 어렵다. 그러나 임상적인 특징으로 CMT2B는 
주로 감각신경병증 유발과 만성족부궤양과 족부 절단 등이 있
으며, CMT2C는 성대의 마비에 의한 쉰 목소리와 늑간근육의 
위약에 의한 호흡마비 증상이 있고, CMT2D는 운동 및 감각신
경에서 일반적인 경우와 달리 하지보다 상지에서의 장애가 더 
심한 특징이 있다.24-26 그러므로 CMT2A의 임상적 특성 분석은 
이와 같이 CMT2형에서 전기생리학적검사로 구분이 안될 때 진
단의 가능성을 좁히는 데 유용할 것이다. 
저자들은 MFN2 유전자 변이가 빈도 면에서 CMT2형의 가장 
대표적인 유전자 변이가 될 것으로 생각한다. MFN2 유전자 변
이가 있는 CMT2A형은 대개 10세 전에 발병하였고 발 모양의 
변형으로 편평발의 양상을 보이는 경우가 많았으며, 기능장애
의 정도가 심하였고 본인부터 시작되는 산발성 유전이 30% 이
상으로 높았다. 그러므로 MFN2 유전자검사는 축삭형 신경병증
을 가진 환자가 이와 같은 임상 양상을 보이는 경우에 가장 먼
저 검사해야 할 중요한 유전자 변이라고 생각한다. 
최병옥 김상범 박기덕 최경규 오지영 서범천 김세훈 김대성 임정근 주인수 김승민 선우일남 윤은경 정찬구 이정주 김용성 이민철 정기화
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